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論文内容要旨
【背景】激しい筋活動の維持には抗疲労の機序が働くと考えられるが，その詳細については不明で
ある。筋活動に伴いIL－1	や IL－6	などの炎症性サイトカインの産生ついて報告されており，我々の研
究室では IL－6	欠損マウスで咀嚼筋の易疲労性が認められることについても報告している。しかしな
がら，筋機能時の IL－1	の動態および筋活動維持における役割を明らかとした研究は認められない。
本研究では独自に確立されたマウスの咀嚼様運動を促す実験系を用い，IL－1	が咀嚼活動の機能維持
において重要な役割を果たし，その異常が筋性疲労を誘発するとの仮説の元，実験を行った。
【方法】７－８週齢のIL－1	遺伝子欠損マウス（IL1	KO）とその野生型マウス（Balb/c，以下，WT）
を用い，プラスチック板にて閉鎖した円筒内に拘束した。この場合，逃亡の為にプラスチック板を咬
む“咬筋運動”を行う。この際のプラスチック板の減少量を咬筋活動量として算出した。運動後に咬
筋を採取し，咬筋組織より得たtotal	RNA，抽出タンパクを用いて，定量RT－PCR，ELISA法により
IL－1，IL－6	の発現について解析を行った。また組織内グリコーゲン量，14Ｃ標識の放射性デオキシグ
ルコースを用いた組織内への糖取込みについても検討を行い，糖代謝障害に起因した筋疲労との仮説
について実証した。
【結果】まず，疲労に伴う咬筋活動量の低下が IL－1	KOで顕著に認められ，易疲労性であること
が示された。咬筋運動時の血糖値動態に差は認められなかったが，咬筋運動後の IL－1	KOの筋組織
内グリコーゲン量はWTと比較して有意に減少し，また筋組織内への糖取込み量が有意に低い結果が
得られた。通常，WTでは30分間の咬筋運動に伴い，咬筋組織において，５倍のIL－1β遺伝子発現の
上昇が認められた。しかしながら，IL－1βタンパク量は増加傾向にあるものの有意な差は認められな
かった。またIL－1	KOでは咬筋運動後のIL－6	発現の上昇は認められず，筋組織内のIL－6	タンパク量
も有意に低い結果が得られた。くわえて，WTへの IL－1β注入により，筋組織内の IL－6	タンパク量
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に有意な上昇が認められた。
【考察】以上の結果より，激しい咬筋活動は IL－1βの発現をもたらし，IL－1βは IL－６の誘導を介
して咬筋組織の糖代謝を調節することにより，咬筋の活動を維持することが分かった。IL－1βと IL－
６は激しい筋活動に対して，抗疲労物質として働くものと思われる。
審査結果要旨
激しい筋活動の維持には疲労状態を制御する抗疲労の機序が働くと考えられている。炎症性サイト
カインの中でインターロイキン（IL）－６は骨格筋からも産生されることからマイオカイン（myokine）
とも呼ばれ，咀嚼運動のよって咀嚼筋から産生された IL－6は糖代謝を調節することにより咀嚼筋活
動を維持していることが報告されている。一方，代表的な炎症性サイトカイン IL－1	も糖代謝や脂質
代謝に関与し，運動により血清IL－1	が上昇するとの報告があるが，咬筋活動が骨格筋からのIL－1	産
生を促すか，IL－１が筋活動や筋疲労に関与するかについは不明である。
本論文は，独自に開発されたマウスの咀嚼様運動を促す実験系を用い，IL－1	が IL－6	と関連して咀
嚼活動の機能維持に重要な役割を果たしているかについて，検討したものである。
研究は，７－８週令の IL－１遺伝子欠損（IL－１KO）マウスと野生型（WT）マウスを用い，プラス
チック板にて閉鎖した円筒内に拘束する方法を用いた。マウスは逃亡のためにプラスチック板を咬む
“咬筋活動”を行うことから，プラスチック板の減少量を咬筋発動量として算出した。運動後に咬筋
を採取し，咬筋組織より得た全RNA，抽出タンパク質を用いて，定量RT－PCR，ELISA法によるIL
－１と IL－６の発現・産生について解析した。さらに，組織内グリコーゲン量と14C 標識デオキシグル
コースによる組織内への糖取込みについても調べ，糖代謝障害に起因した筋疲労にについて検討した。
本論文によると，IL－1	KOマウスでは疲労に伴う咬筋活動量の低下が顕著に認められ，易疲労性で
あることが示された。咬筋運動時の血糖値動態はIL－1	KOマウスとWTマウスの間では差は認められ
なかったが，咬筋運動後のIL－1	KOマウスの筋組織内グリコーゲン量はWTマウスと比較して有意に
減少しており，また，筋組織内への糖取込み量が有意に低下していた。WTマウスでは30分間の咬筋
運動に伴い，運動前と比較して約５倍の咬筋組織 IL－1β遺伝子発現の上昇が見られた。しかし，IL－
1βタンパク量は増加傾向にあるものの有意な差は見られなかった。また，IL － 1	KOマウスでは，咬
筋運動後の筋組織内IL－６遺伝子発現の有意な上昇は見られず，IL－6	タンパク量もWTマウスと比較
して有意に低いままであった。さらに，IL－1βをWTマウスに静脈内投与すると，筋組織内 IL－６タ
ンパク量が有意に上昇した，と述べられている。これらの結果は，激しい咬筋活動はIL－1βを産生誘
導し，誘導された IL－1βは IL－６を誘導することにより咬筋組織の糖代謝を調節し咬筋活動を維持し
ていること，IL－1βとIL－６は激しい筋運動に対して抗疲労物質として機能することを示唆する。
以上のように，本論文は，咀嚼筋の活動により筋から産生されたIL－1	がマイオカインIL－6	の産生
を誘導することにより咀嚼活動を維持している機構が示されており，筋活動，筋疲労のメカニズムの
理解を大きく前進させるものと評価でき，臨床的にも大きな意義があると判断される。よって本論文
は博士（歯学）の学位授与に値するものと認める。
－	53	－
